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fhltosan microspheres useful iu pharmaceutical and cosmetic formulations - are obtained by 
S chTtZ ! with 11 and addtag to a surfactant solution, and have a pleastng appearance 

and high biocon.pat.bi.ity 

rk^SAChitc^c^e^ 

solution. _;<,m „f 800000-1 200000 Daltons, a frookfield viscosity (1 wt.% in glycolic acid) ofless than 5000 

i^stc^deiayed release cosmetic and phannaccutica. formulations, in which an oUy component is encapsulated in the 
t^AGE-Mi^sphe^m^^ 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
© Chitosanmikrospharen 

© Es werden Chitosanmikrospharen vorgeschlagen, die 
man erhalt, indem man Chitosane und/oder Chitosanderi- 
vate mit 6lkorpern vermischt und die Mischungen an- 
schlieBend in alkalisch eingestellte Tensidlosungen ein- 
bringt. Auf diese Weisa lassen sich lipophile Phasen pro- 
blemlos verkapseln und konnen dann beispielsweise als 
Wirkstoff depots in tensidhaitige Formulierungen eingear- 
beitet werden. 
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Beschreibung 
Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Chitosanmikrospharen mit einem Gehait an lipophilen Stoffen, ein Verfahren zu dercn Herstel- 
lung sowie deren Verwendung als Wirkstoffdepots zur Einarbeitung in tensidische Formulierungen. 

Stand der Technik 

Mikrospharen, die in ihrem Inneren einen Oder mehrere Wirkstoffe enthalten und diese zeitverzogert an die auBere 
Umgebung - in der Regel den menschlichen Korper - abgeben, sind aus dem Stand der Technik bekannt. Ublicherweise 
ist es zur Herstellung dieser Mikrospharen erfbrderlich, daB ein Polymer in einem Losungsmittel aufgelost oder zumin- 
dest suspendiert wird. Damit besteht die Gefahr, daB im Laufe der Herstellung der Produkte eine wenn auch geringe 
Menge des losungsmittels anhaftet. Es ist daher sofort klar, daB an die Auswahl der in Frage kommenden losungsmittel, 
die im folgenden als TYagerphasen bzw. TVagerole bezeichnet werden, strenge MaBstabe hinsichtlich ihrer toxikologi- 
schen Vertraglichkeit gestellt werden mussen. Ein weiteres Problem besteht darin, daB die HersteUung dieser Mikrospha- 
ren in aller Regel auch die Extrusion und Feinzerkleinerung der Partikel umschlieBt, wobei es leicht dazu kommen kann 
daB Partikel nut unregelmaBiger Oberflache entstehen, die fur die kontrollierte zeitverzogerte Freisetzung von Wirkstof- 
fen ausgesprochen unvorteilhaft sind. Neben der toxikologischen Unbedenklichkeit mussen die in Betracht kommenden 
Tragerphasen somit zudem die Herstellung von Mikrospharen mit regelrnaBiger Oberflachenbeschaffenheit sicherstel- 
len, so daB sich der rreizusetzende WirkstorT ausschlieBlich im Inneren der Spharen und nicht an deren Oberflache befin- 
det. 

Aus dem Stand der Technik sind Verfahren zur Herstellung von Partikeln ohne Verwendung eines Losungsmittels und 
ohne Einsatz von Extrusions- oder Feinzerkleinerungsmethoden bekannt. So wird z. B. in der WO 92/21326 die Um- 
wandlung der aus einem Arzneimittelprodukt und biokompatiblen Polymeren bestehenden Mischung in einer flussieen 
Zwischenphase durch Erwarmen beschrieben. 

Danach wird die besagte Fliissigphase durch Kuhlung in eine Feststoffphase umgewandelt und die Grundmasse aus 
der Feststoffphase ausgewaschen. Letztere liegt auf diese Weise in einer Form vor, die Spuren der kristallinen Struktur 
der temporaren Grundmasse aufweist Folglich haben die Partikel eine unregelmaBige auBere Oberflache, sind ganz of- 
fensichtlich mcht kugelformig und weisen somit keine Eigenschaften auf, wie sie fiir eine kontrollierte Freisetzune des 
Wirkstoffes erforderlich waren. 6 

In einem Aufsatz von E. Mathiowitz und R Langer in J. Controll. Rel. 5, 13 (1987) wird ein Gemisch aus einem Arz- 
neimittelprodukt und einem geschmolzenen Polymer sowie die Suspension dieses Gemisches in einem Losemittel be- 
schrieben, in dem das ausgewahlte Polymer und das spezieUe Arzneimittelprodukt nicht miteinander mischbar sind 
35 Nach Stabilisierung der so gewonnenen Emulsion wird die Mischung bis zum Erstarren abgekiihlt. Nach diesem Verfah- 
ren handelt es sich bei dem Polymer urn einen Stoff mit einem niedrigen Schmelzpunkt bzw. urn eine Stoffmischung die 
ebenfalls niedrig schmelzend ist, so daB das Verfahren bei niedrigen Temperaturen durchgefUhrt werden kann. Auf diese 
Weise lassen sich jedoch keine Mikrospharen herstellen, die ausschlieBlich hochschmelzende Polymere und WirkstorTe 
enthalten, zumal die Durchruhrung des Verfahrens bei hoheren Temperaturen zu einem unerwiinschten Verkleben der In- 
40 haltsstoffe fiihren wOrde. SchlieBlich weisen die nach diesem Verfahren erhaltenen Spharen nicht nur eine extrem k6r- 
nige und daher aus den bereits genannten Griinden unvorteilhafte Oberflache auf, der niedrige Schmelzpunkt der Poly- 
mere kann zudem auch die Lagerstabilitat der Mikrospharen nachteilig beeinflussen. 

Aus der britischen Offenlegungsschrift GB-A 2246514 ist ein Verfahren bekannt, bei dem man Mikrospharen in einem 
Gel herstellt und dabei auf die bekannten Methoden der Extrusion und Feinzerkleinerung zuruckgreift Das Verfahren hat 
45 aber in Summe den Nachteil, daB ein groBer Anteil des wertvollen Wirkstoffs verloren geht und die Herstellung von Mi- 
krospharen mit einer Beladungsstarke von mehr als 15 Gew.-% nicht moglich ist. Aus den beiden franzosischen Patent- 
schriften FR-B1 2665360 und FR-B1 2705323 (SCRAS) sind Verfahren zur HersteUung von Mikrospharen bekannt, bei 
dem man biokompatible Polymere in einer 'Mgerphase aus Siliconol dispergiert und dann den WirkstorT einbringt Es 
werden in der Tat regelmaBige, spharische Partikel erhalten, die den WirkstorT in ihrem Innem enthalten, im HinbUck auf 
50 die problematischen toxikologischen Eigenschaften von Siliconolen kommt die Verwendung dieser TVagerphasen jedoch 
nicht langer in Betracht Aus der intemationalen Patentanmeldung WO 92/06672 (Revlon) ist schlieBlich die \ferkapse- 
lung von Antitranspirantien bekannt, bei der man Polymere wie beispielsweise Chitosan einsetzen kann. 

Demzufolge hat die komplexe Aufgabe der Erfindung darin bestanden, Mikrospharen zur zeitverzogerten Freigabe 
von Wirkstoffen, vorzugsweise kosmetischen Olen, zur Verfugung zu steUen, die sich auf einfachstem Wege hersteUen 
55 lassen, eine regelmaBige Oberflache besitzen und zudem noch uber eine hohe Biokornpatibilitat verfugen. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind Chitosanmikrospharen, die man erhalt, indem man Chitosane und/oder Chitosanderi- 
vate mit Olkorpern vennischt und die Mischungen anschlieBend in alkalisch eingestellte Tensidlosungen einbringt. 

Uberraschenderweise wurde gemnden, daB beim Einbringen von Mischungen von Chitosanen bzw. Chitosanderivaten 
mit Olkorpern in waBrige, alkalische Tensidlosungen eine Fallung stattfindet und Mikrospharen entstehen, bei denen die 
Chitosane die lipophilen Komponenten verkapseln. Abgesehen davon, daB die Mikrospharen feine Perlen mit einer sehr 
regelmaBigen Oberflache darsteUen und somit sehr asthetisch aussehen, k6nnen auf diese ^feise Zubereitungen zur Ver- 
fugung gestellt werden, die Olkorner, gegebenenfalls auch lipophile Wirkstoffe, zeitverzogert freigeben und sich pro- 
blemlos m waBrigtensidische Formuherungen ein arbeiten lassen. Ein weiterer \forteil besteht in der hohen Biokompati- 
bUitat der Chitosane als Trager. * 
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Chitosane 



Chitosane stdlen Biopolymeie dar und werden zur Gmppe der Hydiokolloide gezShlt ttemisch betmch^handeh es 
sichum^tieU deacetyUerle Chitine unterschiedUchen MolekuUgewicbtes. die den folgenden - .deahsienen - Mono 



merbauslein enthalten 

CHaOH OH NHR 




10 



Im Geeensatz zu den meisten HydrokoUoiden, die to Bereich biologischer pH-Werte negativ geladen sind, stellen 
CbSS un^^rB^ingungen kationische Biopolymere daz Die posidv geladenen Ontosane ^~«emge- 
S«« OberflSin Wechselwirkung Helen und werden daher in kosmenschen Ha^r- undKb^pfle- 
StSuTsowie phanriazeutischen Zubereitungen eingesetzt (vgl. UUmamVs Encyclopedia of Industrial Chemistry 5fc 
IT\fel A6 Wefnheim, Verlag Chemie, 1986, S. 231-332). Obersichten zu diesem Thema sindauch beispielswe^e von 
f Jf.i'vJ , 1.T in RAPPI 27 57 (1990) O Skaugrud in Drug Cosm. Ind. 148, 24 (1991) und E. Onsoyen et al. in Sei- 
LSXwacS^ 63 ?hSff ^rschienen^ur Herstf llung der Chitosane geht man von Chitto, vo^gsweise 
KnlsuLn^n aus, die als billige Rohstoffe in groBen Mengen zur Verfugung stehen. Das Chmn 
SSS. Verfahren das erstmals von Hackmann et aL beschrieben word*. ^ ubhcherweise zunachsn iurcb 
^atTvon Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schheBhch dutch ^evonsto- 
toTa^deatetyue^wo*^^^ 

S^Selsweise aus MakromoLChem. 177, 3589 (1976) oder der franzosischen PatentanmeWung FR-A 
S^beS Vo^ugsweise werden solche Typen eingesetzt, wie ^^^ft^S,™ 
Al 44 42 987 und DE-A1 195 37 001 (Henkel) offenbart werden. und die e n duichschn.ttl.ches MoWcutotgewjcht voo 
800 000 bis 200 000 Dalton, eine V.skositat nach Brookfield (1 Gew.-%ig in GlycoUSure) unterhaB. von 5000 mPas, 
ren^Sngsgmdl Bereich von 80 bis 88% und einem Aschegehalt von weniger ak 03 Gew,% aufweisen. 
N^n^cSnen 8 ^ typischen kationischen Biopolymeren kommen im Sinne der Erfindung auch anion^h bzw 
ShTonSh dTvadsierte Chitosane, wie z.B. CarboxyUerungs-, SuccmyUerungs- oder AlkoxyUerungsprodutote in 
F«ge!wte siSelsweise in der deutschen Patentschrift DE-C2 37 13 099 (UOreal) sowie der deutscben Patentan- 
meldung DE-A1 196 04 180 (Henkel) beschrieben werden. 
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AU AlVfimer kommen beismelsweise Guetbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, vorzugsweise 8 bis 
, Q f 0 ^^^T^n^.^n mit Unearen <^«g££ £^1 
f\ f\,-Carbonsaurcn mit linearen Q-Ca-Fellalkoholen, Ester von hnearen C6-C22-Fettsauren mit verzweigten AlKo- 
nol« ^in^S-EthylhexanoV EsSr von unearen und/oder verzweigten Fettsaumn nut ^ mehrwertigen , AKoholen 
(wfc z B Rropylenglycol, Dimerdiol oder TWmertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Thglycende auf B« ^io** 

phauschebzw.naphtoeriscbeKohlenwasserstoffe^ 

im Gewichtsveihaltnis 1 : 10 bis 10 :1, vorzugsweise 1 : 5 bis 1 : 8 enthalten. 
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Hilfs- und Zusatzstoffe 



Die erfindungsgemaBen Chitosankapseln, konnen ferner als weitere Hilfs- und Sisatzstoffe Emulgatoren ^ Uberfet- 
tung^uS Xnisatoren, Wachse, Konsistenzgebe, Verdickungsmi^^ 
Eeae Wirkstoffe,Annschu P r*^^ 

filter lnsektenrepeUenden,Selbstbrauner,Fart>- und DuftstofTe enthalten. ,!____, in 

7{s Emulgatoren kommen beispielsweise nicbtionogene Tenside aus nnndestens emer der folgenden Gruppen m 

Frage: 

1) Anlageiungspnxlukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder C Ibis i [^^^^^^^ 
mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mil 12 bis 22 C-Atomen und an Alkylphenole nut 8 b,s 15 C-Atomen m der 

2) cSnsauremono- und tester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Emylenoxid 

3) GlycIriLono- und tester und Sorbitanmono- und -diester von gesattiglen und ungesatttgten Fettsauren mit 6 

bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

JSky^und^ligogly^ 

5) AnlaeeniMspioduktl von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinus51 und/odeigehartetesRicmusol 

o) MyTunf u^ndere Polyglycerinester wie z. B. Polyglycerinpolyricinoleat oder Polyglycennpoly-12-hy- 
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droxystearat. Ebenfalls geeignet sind Gemische von Verbindungen aus mehreren dieser Substanzklassen; 

7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

8) Partialester auf Basis linearer, verzweigler ungesattigter bzw. gesattigler C^^ettsauren, Ricinolsaure sowie 
12-Hydroxystearirisaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z. B. Sorbit), 

5 Alkylglucoside (z. B. Methylglucosid, Butylglucosid, Laurylglucosid) sowie Polyglucoside (z. B. Cellulose)* 

9) Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate: 

10) Woliwachsalkohole; 

11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyemer-Copolymere bzw. entsprechende Derivate; 

1 2) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemaB DE-PS 1 1 65 574 und/oder Mi- 
10 schester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin so- 

13) Polyalkylenglycole. 

^ Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohoie, Fettsauren, Alkylphenoie, 
15 Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an Ricinusol stellen bekannte, im 
Handel erhaltliche Produkte dar. Es handelt sich dabei um Horaologengemische, deren mitderer Alkoxylierungsgrad 
dem Verhaltnis der Stoffmengen von Ethylenoxid und/oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreak- 
tion durcbgefuhrt wird, entspricht. 
Ct^ig-Fettsauremono und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus DE-PS 20 24 051 
20 als Rtickfettungsmittel fiir kosmetische Zubereitungen bekannt 

C 8 (i8-Alkylmono- und -oligoglycoside werden insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden 
mit pnmaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen hergestellt. Bezuglich des Glycosidrestes gilt, daB sowohl Monoglyco- 
side, bei denen ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit 
einem Oligomerisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind. Der OUgomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer 
25 Mittelwert, dem eine fiir solche technischen Produkte ubliche HomologenverteUung zugrunde liegt. 

Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische Tenside werden 
solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im MolekuT mindestens eine quartare Ammoniumgruppe und 
mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Besonders geeignete zwitterionische Tenside sind die so- 
genannten Betaine wie die N-Alkyl-N^-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldimethylammoni- 
umglycinat, N-Acylaminopropyl-N , N-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacylarninopropyldime- 
thyiammonium glycinat, und 2-Alkyl-3-cartK>xylmethyl-3-hydroxyemyUnudazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Atomen in 
der Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaniinoemymydroxyethyicarboxymethylglycinat Besonders bevorzugt 
ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat. Ebenfalls geeignete 
Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven Verbindun- 
35 gen verstanden, die auBer einer Cg/ig-Alkyl- oder -Acylgruppe im Molekiil mindestens eine freie Aminogruppe und min- 
destens erne -COOH- oder -S03H-Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer Salze befahigt sind. Beispiele fur ge- 
eignete ampholytische Tenside sind N- Alkylglycine, N- Alkylpropionsauren, N-AlkylaminobuUersauren, N-Alkylimino- 
dipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyitaurine, N-Alkylsarcosine, 2-Alkylaminopropi- 
onsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders bevorzugte 
40 ampholytische Tenside sind das N-Kokosalkylaminopropionat, das Kokosacylaminoethylaminopropionat und das 
Ct2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen kommen auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche vom TVp 
der Esteiquats, vorzugsweise methylquaternierte Difettsauretriemanolaminester-Salze, besonders bevorzugt sind. 

Als Uberfettungsmittel konnen Substanzen wie beispielsweise Lanolin und Lecithin sowie polyethoxylierte oder acy- 
Uerte LanoUn- und Lecithinderivate, Polyolfettsaureester, Monoglyceride und Fettsaurealkanolamide verwendet werden, 
45 wobei die letzteren gleichzeitig als Schaumstabilisatoren dienen. Als Konsistenzgeber kommen in erster Linie Fettalko^ 
hole mit 12 bis 22 und vorzugsweise 16 bis 18 Kohlenstoffatomen und daneben Partialglyceride in Betracht Bevorzugt 
ist eine Kombination dieser Stoffe mit Alkyloligoglucosiden und/oder Fettsaure-N-methylglucamiden gieicher Ketten- 
iange und/oder Polyglycerinpoly-12-hydroxystearaten. Geeignete \ferdickungsmittel sind beispielsweise Polysaccha- 
ride, insbesondere Xanthan-Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und lyiosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxy- 
50 ethylcellulose, ferner hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacrylate, (z. B. Carbo- 
pole® von Goodrich oder Synthalene® von Sigma), Polyacrylamide, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon, Tenside 
wie beispielsweise ethoxylierte Fettsaureglyceride, Ester von Fettsauren mit Polyolen wie beispielsweise Pentaerythrit 
oder Trimethylolpropan, Fettalkoholethoxylate mit eingeengter HomologenverteUung oder Alkyloligoglucoside sowie 
Elektroiyte wie Kochsalz und Ammoniumchlorid. 
55 Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, wie z.B. ein quatemierte Hy- 
droxyethylcellulose, die unter der Bezeichnung Polymer JR 400® von Amerchoi erhaltlich ist, kationische Starke, Copo- 
lymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quatemierte Vmylpyrrolidon/Vmyl-imidazol-Polymere wie z. B. 
Luviquate® (BASF), Kondensationsprodukte von Polyglycolen und Aminen, quatemierte KoUagenpolypeptide wie bei- 
spielsweise Lauryldimonium hydroxypropylhydrolyzedcoUagen (Lamequat«/Grunau), quatemierte Weizenpolypeptide, 
60 Polyethylenimin, kationische Siliconpolymere wie z. B. Amidomethicone, Copolymere der Adipinsaure und Dimethyla- 
minohydroxypropyldiethylentriamin (Cartaretine®/Sandoz), Copolymere der Acrylsaure mit Dimethyldiallylammoni- 
umchlorid (Merquate® 550/Chemviron), Poly ami nopoly amide wie z. B. beschrieben in der FR-A 2252840 sowie deren 
vemetzte wasserloslichen Polymere, kationische Chitinderivate wie beispielsweise quaterniertes Chitosan, gegebenen- 
falls nu^okristallin verteilt, Kondensationsprodukte aus Dihalogenalkylen wie z. B. Dibrombutan mit Bisdialkylaminen 
65 wie z. B. Bis-Dimethylamino-l,3-propan, kationischer Guar-Gum wie z. B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Jaguar® C-16 
der Celanese, quaternierte Ammoniumsalz-Polymere wie z. B. Mirapol® A- 15, Mirapol® AD-1, Mirapol® AZ-1 der Mi- 
ranol. 

Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methyl-phenylpolysiloxane, cyclische Si- 
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licone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor- und/oder alkylmodifizierte Smconverbindungen, die 
bei Raumtemperatur sowohl fliissig als auch barzfdrmig voiiiegen konnen. Typische Beispiele fur Fette and Glycende, 
als Wachse kommen u. a. Bienenwachs, Carnaubawachs, CandeliUawachs, Montanwachs, Paiaffinwachs oder Mikro- 
wachse gegebenenfalls in Kombination mit bydrophilen Wachsen, z. B. Cetylslearylalkohol oder Parualglycenden in 
Frage Als Perlglanzwachse konnen insbesondere Mono- und Difettsaureester von Polyalkyienglycolen, Partialglycende 
oder Ester von Fettalkoholen mit mehrwertigen Carbonsauren bzw. Hydroxycarbonsauren verwendet werden. Als Stabi- 
lisatoren konnen Metallsalze von Fettsauren wie z. B. Magnesium-, Aluminium- und/oder Zinkstearat eingesetzt wer- 
den Unter biogenen Wirkstoffen sind beispielsweise Tocopherol, Tocopherolacetat, Tocopherolpalmitat, Ascorbinsaure, 
RetinoU BisaboloU Allantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA-Sauren, Aminosauren, Ceramide, Pseudoceranude, essen- 
tielle Ole, Pflanzenextrakte und Vitaininkomplexe zu verstehen. Als Antischuppenmittel konnen Climbazol Octopirox 
und Zinkpyrethion ein gesetzt werden. Gebrauchliche Filmbildner sind beispielsweise Chitosan, mikroknstalhnes Chi- 
tosan quateniertes Chitosan, Polyvinylpyrrolidon, Vinyl-pyrroUdon-Vinylacetat-Copolymensate, Polymere der Acryl- 
saurereihe, quatenare CeUulose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Salze und ahnliche Verbindungen. Als 
Quellmittel fur waBrige Phasen konnen MontmoriUonite, Qay Mineralstoflfe, Pemulen sowie alkyl-modifizierte Carbo- 
poltypen (Goodrich) dienen. w . , , . , 

Unter UV-Lichtschutzfiltern sind organische Substanzen zu verstehen, die in der Lage sind, ultraviolette Strahlen zu 
absorbieren und die aufgenommene Energie in Form langerwelliger Strahlung, z. B. Warme wieder abzugeben. Typische 
Beispiele sind 4-Arninobenzoesaure sowie ihre Ester und Derivate (z. B. 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat oder p- 
Dimemylarninobenzoesaureoctylester), Methoxyzimtsaure und ihre Derivate (z. B. 4-Memoxyzimtsaure-2-emylhexyle- 
ster) Benzophenone (z. B. Oxybenzon, 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon), Dibenzoylmethane, Sahcylatester, 2-Phe- 
nylbenzinudazol-5-sulfonsaure, l^tert^utylpheny^H^-methoxyphenyl^propan-US-dion, 3-(4'-^yl)benzyh- 
denbornan-2-on, MethylbenzyUdencampher und dergleichen. Weiterhin kommen fur diesen Zweck auch femdisperse 
MetaUoxidebzw. Salze in Frage, wie beispielsweise Utandioxid, Zinkoxid, Eisenoxid, Alurmmumoxid, Ceroxid, Zirko- 
niumoxid, Silicate (Talk) und Bariumsulfat Die Partikei soUten dabei einen mitUeren Durchmesser von weniger als 
100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und insbesondere zwischen 15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen erne 25 
spharische Form aufweisen, es konnen jedoch auch solche Partikei zum Einsatz kommen, die erne ellipsoide oder in son- 
sheer Weise von der spharischen Gestalt abweichendeFormbesitzen. Neben den beiden vorgenannten Gruppen pnmarer 
Lichtschutzstoffe konnen auch sekundare Uchtschutzmittel vom iy P der Antioxidantien eingesetzt werden, die die pho- 
tochemische Reaktionskeue unterbrechen, welche ausgelOst wird, wenn UV-Strahlung in die Haul eindrmgt. Typische 
Beispiele hiertur sind Superoxid-Dismutase, Tocopherole (Vitamin E) und Ascorbinsaure (Vitamin Q. 30 

Zur Verbesserung des FUeBverhaltens konnen ferner Hydrotrope wie beispielsweise Ethanol, Isopropyialkohol, oder 
Polyoie eingesetzt werden. Polyole, die hier in Betracht kommen, besitzen vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoffatome und 
mindestens zwei Hydroxylgruppen. TVpische Beispiele sind 

- Mk^lerfglycole wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, Propylenglycol, Butylenglycol, Hexylengly- 
col sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnitdichen Molekulargewicht von 100 bis 1 .000 Dalton; 

- technische OUgoglyceringemische mit einem Eigenkondensationsgrad von 1 ^ bis 10 wie etwa technische Digly- 
ceringemischemiteinemDiglyceringehaltvon40bis50Gew.-%; . 

- Methyolverbindungen, wie insbesondere TVimethylolethan, Tnmethylolpropan, TVimethylolbutan, Pentaerytnnt 

^rVle^a^l^coside, insbesondere solche, mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest wie beispielsweise Methyl- 
und Butylgiucosid; . . 

- Zuckeralkohole mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 

- Zucker mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Glucose oder Saccharose; 

- Aminozucker wie beispielsweise Glucamin. 

Als Konservierungsmittei eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Parabene, Pentanchol oder 
Sorbinsaure. Als Insekten-RepeUentien kommen N,N-Diethyl-m-touluamid, 1 ^-Pentandiol oder Insect repellent 3535 in 
Frage als Selbstbrauner eignet sich Dihydroxyaceton. Als Farbstoffe konnen die fiir kosmetische Zwecke geeigneten 
und zugelassenen Substanzen verwendet werden, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel 
der Farbston^ommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft, \ferlag Chemie, Weinheim, 1984, S. 81-106 zusam- 
meneestellt sind. Diese Farbstoffe werden ublicherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 
gesamte Mischung, eingesetzt Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.- 
% - bezogen auf die Mikrospharen - betragen. 

Fallung von CMtosan/Olkdrpermischungen 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur HersteUung von Chitosaimukrospharen, bei dem man 
Chitosane und/oder Oiitosanderivate mit Olkarpem vermischt und diese dann in alkalisch eingestellte wafinge 'ftnsid- 
losungen einbringt Hierzu wird eine Losung des Chitosans bzw. Chitosanderivats in Wasser oder einer Wasser/Glycol- 
saure-Mischung vorgelegt und unter starker Scherung mit dem Olkorper sowie gegebenenfalls den weiteren Zusatzstof- 
fen zu einer Dispersion verarbeiteL Falls erforderlich, kann man die Loslichkeit der lipophilen Riase im Chitosan durch 
Zusatz geeigneter Losungsvermitder, wie beispielsweise Ethanol, verbessern; die Einsatzmenge der Hydrotrope kann im 
Bereich von 10 bis 100, vorzugsweise 20 bis 50 Gew.-% bezogen auf die Chitosane liegen. In gleicher Weise tonn man 
auch Emulsionen verkapseln. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen \ferfahrens werden die 
Chitosandispersionen bzw. emulsionen in die waBrigen Tensidlosungen eingetropft, wobei Mikrospharen m ^rmvon 
Perlen mit einem Durchmesser von 0,01 bis 6, vorzugsweise 1 bis 5 mm entstehen, die die lipophile (V/irkstoff-) Phase 
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im Inneren enthalten. 

Tenside 

5 Bei deni Fallungsmittel kann es sich um waBrige Losungen von an ionischen, nichtionischen, kationischen und/oder 
amphoteren bzw. zwitterionischen Tensiden handeln, die einen Feststoffgehalt im Bereich von 1 bis 50, vorzugsweise 5 
bis 35 Gew.-% aufweisen. Typische Beispiele fur anionische Tenside sind Seifen, Alkylbenzobulfonate, Alkansulfonate, 
Olefinsulfonate, Alkylethersulfonate, Glycerinethersulfonate, a-Methylestersulfonale, Sulfofettsauren, Alkylsulfate, 
Fettalkoholethersulfate, Glycerinethersulfate, Hydroxymischethersulfate, Monoglycerid(ether)sulfate, Fettsaurea- 

10 mid(ether)sulfate, Mono- und Dialkylsulfosuccinate, Mono- und Dialkylsulfosuccinamate, Sulfotriglyceride, Amidsei- 
fen, Ethercarbonsauren und deren Salze, Fettsaureisethionate, Fettsauresarcosinate, Fettsauretauride, N-Acylaminosau- 
ren wie beispielsweise Acyliactylate, Acyltartrate, Acylglularaate und Acylaspartate, Alkyloligoglucosidsulfate, Pro- 
teinfettsaurekondensate (insbesondere pflanzliche Produkte auf Weizenbasis) und Alkyl(ether)phosphate. Sofern die 
anionischen Tenside Polyglycoletherketten enthalten, konnen diese eine konventionelle, vorzugsweise jedocb eine ein- 

15 geengte Homologenverteilung aufweisen. TVpische Beispiele fur nichdonische Tenside sind Fettalkoholpolyglycolether, 
Alkylphenolpolyglycolether, Fettsaurepolyglycolester, Fettsaureamidpolyglycolether, Fettaminpolyglycolether, alkox- 
y lierte Triglyceride, Mischether bzw. Mischformale, gegebenenfalls partiell oxidierte Alk(en)yloligoglykoside bzw. Glu- 
coronsaurederivate, Fettsaure-N-alkylglucamide, Proteinhydrolysate (insbesondere pflanzliche Produkte auf ^feizenba- 
sis), Polyolfettsaureester, Zuckerester, Sorbitanester, Polysorbate und Aminoxide. Sofem die nichtionischen Tenside Po- 

20 lyglycoletherketten enthalten, konnen diese eine konventionelle, vorzugsweise jedoch eine eingeengte Homologenver- 
teilung aufweisen. Typische Beispiele fur kationische Tenside sind quartare Ammoniumverbindungen und Esterquats, 
insbesondere quatenierte Fettsauretrialkanolaminestersalze. Typische Beispiele fur amphotere bzw. zwitterionische Ten- 
side sind Alkylbetaine, Alkylamidobetaine, Arninopropionate, Aminoglycinate, Irnidazoliniumbetaine und Sulfobetaine. 
Bei den genannten Tensiden handelt es sich ausschlieBlich um bekannte Verbindungen. Hinsichtlich Struktur und Her- 

25 stellung dieser Stoffe sei auf einschlagige tJbersichtsarbeiten beispielsweise J. Falbe (ed.), "Surfactants in Consumer 
Products", Springer Verlag, Berlin, 1987, S. 54-124 oder J. Falbe (ed), "Katalysatoren, Tenside und Mine^al6ladditive ,, , 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1978, S. 123-217 verwiesen. t)blicherweise werden Tensidlosungen eingesetzt, die einen pH- 
Wert im Bereich von 7,5 bis 10, vorzugsweise 8 bis 9 aufweisen. Demzufolge kann man Tenside, die unter alkalischen 
Bedingungen nicht langere Zeit stabil sind, wie beispielsweise estergruppenhaltige Verbindungen, zwar einsetzen, ihre 

30 Verwendung ist jedoch weniger bevorzugt. Vorzugsweise werden milde Tenside wie beispielsweise Alkylethersulfate, 
Alkylpolyglucoside und/oder Betaine eingesetzt. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

35 Die erfindungsgemafien Chitosanmikrospharen weisen nicht nur ein asthedsches Erscheinungsbild auf, sondern geben 
die im Innern gespeicherte lipophile Phase, die zudem auch eine Vielzahl von Wirkstoffen fur die Pharmazie enthalten 
kann, zeitverzogert und sehr gleichmSBig frei. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung der 
Chitosanmikrospharen als Wirkstoffdepots zur Herstellung von kosmetischen und/oder pharmazeutischen Zubereitun- 
gen, in denen sie in Mengen von 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-% - bezogen auf die Mittel - enthalten sein kon- 

40 nen. 

Beispiele 

In einer Ruhrapparatur wurden unter starker Scherung wafirige Chitosanlosungen (FeststofTgehalt 1 Gew.-%) und Ol- 
45 korper so wie gegebenenfalls Losungsvermitder zu Dispersionen verarbeitet. Diese wurden anschlieBend tropfenweise in 
alkalische eingestellte Tensidlosungen (FeststofTgehalt 15 Gew.-%) eingebracht Die Mikrospharen wurden unmittelbar 
in Form von Perlen mit einem Durchmesser von 1 bis 5 mm gefallt und konnten durch Abdekanderen der uberstehenden 
waBrigen Phase erhalten werden. Die Hnzelheiten der Versuche sind in Tabelle 1 zusammengefaBt 
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Tabelle 1 

Chitosanmikrospharen (Mengenangaben als Gew.-%) 





1 2 |3 . 4 5 6 


Dispersion 




Chitosan (Hydagen® CMF) 


10 


- 


- 


20 


30 


25 


Chitosan (Hydagen® HCMF) 




10 










Succinyliertes Chitosan 






15 








Caprylic/Capric Triglyceride 


80 












Almond Oil 




80 










Dicaprylylic Ether 






85 








Octyldodecanol 








70 






Dimethicone 










60 




Vitamin E (40 Gew.-%ig in Ethanol) 












25 


Ethanol 


10 


10 




10 


10 




Tensidphase (pH- 8,5) 




Sodium Laureth Sulfate 


100 


50 


45 








Coco Glucosides 




50 


25 


100 


50 




Cocamidopropyl Betaine 






30 




50 


100 



35 

Palentanspriiche 

1. Chitosanmikrospharen, dadurch erhaltlich, daB man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit Olkorpern ver- 
mischt und die Mischungen anschlieBend in alkalisch eingestellte Tensidlosungen einbringL 

2. Chitosanmikrospharen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie Chitosane mit einem durchschnittli- 40 
chen Molekulargewicht von 800.000 bis 1.200.000 Dalton, einer Viskositat nach Brookfield(l Gew.-%ig in Glycol- 
saure) unterhalb von 5000 mPas, einem Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88% und einen Aschegehalt von 
weniger als 0,3 Gew.-% enthalten. 

3. Chitosanmikrospharen nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB sie Carboxylierungs-, Suc- 
cinylierungs- oder Alkoxylierungsprodukte von Chitosanen enthalten. 45 

4. Chitosanmikrospharen nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB sie Olkorper enthalten, die 
ausgewahlt sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Guerbetalkoholen auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18 
Kohlenstoffatomen, Estem von linearen Q-C^-Fettsauren mit linearen Q-C22-Fettalkoholen, Estem von ver- 
zweigten Q-Cn-Carbonsauren mit linearen Q-C22 Fettalkoholen, Estern von linearen C^zrFettsauren mit ver- 
zweigten Alkoholen, Estern von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen und/oder 50 
Guerbetalkoholen, Triglyceriden auf Basis C6-Cio-Fettsauren, fliissigen Mono-/Di-/TYiglyceridmischungen auf Ba- 
sis von C6-Ci8-Fettsauren, Estem von Q-C22-Fettalkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit aromatischen Carbon- 
sauren, pflanzbche Olen, verzweigten primaren Alkoholen, substituierten Cyclohexanen, linearen C6-C22-Fettalko- 
holcarbonaten, Guerbetcarbonaten, Estern der Benzoesaure mit Unearen und/oder verzweigten C6-C22- Alkoholen, 
Dialkylethem, Siliconolen und/oder aliphatischen bzw. naphthenischen Kohlenwasserstoffen. ss 

5. Chitosanmikrospharen nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB sie die Chitosane und die Ol- 
korper im Gewichtsverhaltnis 1 : 10 bis 10 : 1 enthalten. 

6. Chitosanniikrospharen nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB sie als weitere Hilfs- und Zu- 
satzstoffe Emulgatoren, Oberfettungsmittel, Stabilisatoren, Wachse, Konsistenzgeber, Verdi ckungsmittel, Kation- 
polymere, Siliconverbindungen, biogene Wuicstoffe, Antischuppenmittel, Filmbildner, Konservierungsmittel, Hy- 60 
drotrope, Solubilisatoren, UV-Lichtschutzfiltern Insektenrepellentien, Selbstbrauner, Farb- und Duftstoffe enthal- 
ten. 

7. Verfahren zur Herstellung von Chitosanmikrospharen, bei dem man Chitosane und/oder Chitosanderivate mit 
Olkorpem vermischt und diese dann in alkalisch eingestellte wafirige Tensidlosungen einbringt 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man Losungen von anionischen, nichtionischen, ka- 65 
tionischen und/oder amphoteren bzw. zwitterionischen Tensiden einsetzt. 

9. Verfahren nach den Anspriichen 7 und 8, dadurch gekennzeichnet, daB man Tensidlosungen einsetzt, die einen 
pH-Wert im Bereich von 7,5 bis 10 aufweisen. 
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10. Verwendung von Chitosanmikrospharen nach Anspruch 1 als Wirkstoffdepots zur Herstellung 
schen und/oder pharmazeutischen Zubereitungen. 
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